EP 9 9 / 0 3 8 3 4 

BUNDEtftEPUBLIK DEUT^fciHLAND 



Wm 01 Mi 1999 

^ . RK'D 2 § JUL 1999 

Bescheinigung 




EPO- Munich 
48 



j WIPO PCT 



Die Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V. in 
Munchen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Vorrichtung und Verfahren zur miniaturisierten, hochparallelen 
elektrophoretischen Trennung" 



am 



10. Juni 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing- 
lichen Unteriagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
G 01 N 27/447 der International Patentklassifikation erhalten. 




A 9161 

06.90 
11/98 



Tel.: (089) 52 40 01 
Fax: (089) 52 68 98 
e-mail: sombez@t-online.de 
I DA/ AT DE 129730028 



Bezold & Sozien 

Patentanwalte 
Brienner Str. 52 
D-80333 Munchen 



v. Bezold & Sozien, Brienner Str. 52 • D-80333 Muncnen 



14656 Hz/Ri 



Dr. Dieter v. Bezold 
Dipl. Ing. Peter Schutz 
Dipl. Ing. Wolfgang Heusler 
Dr. Oliver Hertz 
Europaische Patentanwalte 
European Patent Attorneys 
Mandataires Europeens 
Zugelassen/ admitted OHIM 



Max-Planck-Gesellschaf t 
zur Forderung der Wissenschaf ten e.V. 
Hof gar tens t raft e 2 
D-80539 Munchen 



Vorrichtung und Verfahren zur miniaturisierten , 
hochparallelen elektrophore tischen Trennunq 




ZUS AMMENFAS SUNG 

Bei einer Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl separat 
it Proben beschickbaren Trennkanalen S erfolgt die Probenbe- 
chickung durch Probenauf trag in einen gemeinsamen, die Trenn- 
kanale S schneidenden In j ektionskanal I jeweils in der Nahe 
eines Kreuzungspunktes des In j ektions kanals I mit einem der 
Trennkanale S. Unter Wirkung einer Spannung im In j ektionskanal 
I werden die Proben in die Trennkanale S uberfuhrt und dort 
elektrophoretisch getrennt. 
(Fig. 1) 
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Vorrichtunq und Verfahren zur miniaturisierten, 
"hochparallelen elektrophoretischen Trennung 



se 



Die Erfindung betrifft eine Elektrophoresevorrichtung mit ei- 
ner Vielzahl von separat mit Proben beschickbaren Trennkana- 
len, insbesondere eine Elektrophoresevorrichtung, die als 
Mikrosystem in Chipform hergestellt ist, und ein Elektrophore- 
severfahren unter Verwendung einer derartigen Vorrichtung. 



xe elektrophoretische Trennung von Substanzen und Substanzge- 
mischen ist ein analytisches Verfahren, das insbesondere in 
der Biochemie und Molekularbiologie weit verbreitet ist. Die 
zu trennenden Substanzen werden unter Wirkung eines elektri- 
schen Feldes in einem Trennmedium getrennt und separat detek- 
tiert. Insbesondere zur Analyse komplexer Genome und Proteome 
ist es erforderlich, eine sehr groBe Anzahl verschiedener Pro- 
ben ( Grofienordn-ung rd . 10 5 bis 1-0 7 ) zu analysieren .-Daher be- 
steht ein Interesse an moglichst automatisch arbeitenden Ana- 
lysesystemen mit hohem Probendurchsat z . 



egenuber den her kommlichen Elektrophoresever f ahren wurden mit 
der seit rd . 10 Jahren allgemein bekannten Kapillarelektropho- 
rese die Trenngeschwindigkeit , die Empf indlichkeit und die 
Moglichkeit zur Automatisierung verbessert bzw. vereinfacht. 
Bei der Kapillarelektrophorese befindet sich das Trennmedium 
in einer Kapillare, die von einem Probenreservoir zu einer 
Auf fangvorrichtung fuhrt. Obwohl die Verwendung von Kapillaren 
den Vorteil einer relativ einfachen Anpassung der 
Kapillaranordnung in Bezug auf bestimmte Probenreservoire be- 
sitzt, fuhrt die weitere Entwicklung unter Verwendung der 



Mikrosystemtechnik zu der seit rd. 5 Jahren allgemein bekann- 
ten Miniaturisierung der Kapillarelektrophorese. 

Bei der miniaturisierten Kapillarelektrophorese befindet sich 
das Trennmedium in Mikrokanalen, die als Strukturen in Fest- 
korper-Tragermaterialien z.B. aus Silizium oder auch aus 
Kunststoffen prozessiert sind. Diese Elektrophoresevorrichtun 
gen. in Chipform besitzen zwar die Vorteile einer hohen Trenn- 
geschwindigkeit, einer zur Erzielung vergleichbarer Trennfeld 
starken er f orderlichen niedrigeren Spannung und einer kosten- 
gunstigen Herstellung in grower Stlickzahl als Einwegprodukt , 
ergeben aber auch Nachteile bei der Probenbeschickung oder 
obeninjektion in die Trennkanale. So ist es erf orderlich, 
15 die Injektion in Bezug auf den In j ektionsort und das In- 
jektionsvolumen moglichst genau und reproduzierbar erfolgt. 

Aus den Publikationen von A.T. Woolley et al . in "Anal. 
Chem.", Bd. 67, 1995, S. 3676 ff., und in "Anal, Chem.", 1997, 
Bd. 69, S. 2181 ff., sind Elektrophoresechips mit Kanalstruk- 
turen bekannt, die im folgenden unter Bezug auf die Figuren 
3 und 4 erlautert werden. Die Grundstruktur herkommlicher , mi- 
niaturisierter Elektrophoresevorrichtungen besteht in sich 
reuzenden Kanalen zur Injektion bzw. zur Trennung. Gemafl 
gur 3 ist ein In j ektionskanal zwischen den Reservoiren 1 und 
und ein Trennkanal zwischen den Reservoiren 2 und 4 vorgese- 
hen. Wahrend der Trennung wird zunachst der In j ektionskanal 
mittels einer entsprechenden Elektrodeneinrichtung mit einer 
Spannung beauf schlagt , urn die zu trennende Probe (schwarz ge- 
fullt) in den Kreuzungsbereich zu transportieren . Anschliefiend 
erfolgt die Trennung im Trennkanal ( schraf f iert ) . Die genannte 
Kreuzstruktur besitzt die folgenden Nachteile. 

Die Reservoirs und Elekt rodeneinrichtungen nehmen viel Platz 
ein, wodurch die Zahl der Elektrophorese-Trennkanale auf dem 
Chip beschrankt ist. Durch die ungunstige Geometrie liegen die 
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Kanale relativ weit voneinander entfernt, was nachteilig fur 
die Detektion ist. Erfolgt beispielsweise eine Fluoreszenzde- 
tektion der getrennten Substanzen, mussen ungunstige Abbil- 
dungsmaflstabe gewahlt oder von einer Scan-Einrichtung grolie 
Bereiche abgetastet werden. Dem kann zwar durch Bereits tellung 
gekrummter Kanale begegnet werden, wodurch sich jedoch weitere 
Nachteile bei der Herstellung und auch der Trennleistung erge- 
ben. Der Parallelisierungsgrad (Zahl der simultan ablaufenden 
Trennvorgange) ist beschrankt. 

Ein weiterer Nachteil besteht in der hohen Anzahl von Reser- 
A voirs und Elektrodeneinr ichtungen . Fur n Kanale werden 4n 
^j^^^servoirs und Elektroden benotigt. Dies ist mit einem hohen 
^^Pplatzaufwand und wegen der separaten Ansteuerung auch mit ei- 
nem hohen Schaltungsauf wand verbunden. Durch kombinierte Ver- 
wendung der Anoden und Kathoden einzelner Kanale konnte bis- 
lang maximal eine Reduktion auf 2n+2 Elektroden erreicht wer- 
den . 

Auch die her kommliche Chipgestal tung gemaft Fig. 4 (A.T. 

Wcolley et al. in "Anal. Chem." 1997, Bd . 69, S. 2181 ff., 

erlaubt nur eine geringfugig verbesserte Plat zausnut zung . Die 
^^Trennkanale sind aufgefachert und werden an jedem Ende von ei- 
^^^Hbm gesonderten Probenkanal P gekreuzt. Diese Anordnung ist 
^*auf rd. 12 Kanale auf einem Chip der Grolie 

50 * 75 mm beschrankt. 

Ein grundsatzlicher Nachteil her kommlicher , miniaturisierter 
Elektrophoresevorrichtungen besteht darin, dafl generell der 
Probenauf trag wegen des Fehlens einer angepaliten Schnittstelle 
zwischen den Mikrokanalen und der makroskopischen Welt mit ei- 
nem ubermaliigen Probenverbrauch verbunden ist. So mussen die 
Proben-reservoire mit relativ grofien Volumina befullt werden, 
wie dies beispielsweise von S.C. Effenhauser et al . in "Elek- 
trophoresis", 1997, Bd. 18, S. 2203 ff., beschrieben ist. Da 



von den Probenreservoiren nur 
weiligen Trennkanal injiziert 
bier Probenverbrauch . 



rd. 1 
wird, 



% des Volumens in den je- 
ergibt sich ein unakzepta- 



Aufgrund der genannten Nachteile ist der Einsatz miniaturi- 
sierter Elektrophoresevorrichtungen bisher nur eingeschrankt 
moglich . 



Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine verbesserte 
Elektrophoresevorrichtung anzugeben, bei der eine vergrofierte 
Zahl von Trennkanalen auf einem Chip angebracht werden kann . 
ie verbesserte Elektrophoresevorrichtung soli insbesondere 

ne vereinfachte Geometrie und verbesserte Trenn- und Detek- 
ionseigenschaf ten besitzen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, ein Verfahren zur Verwendung einer derartigen Elektro- 
phoresevorrichtung anzugeben, mit dem insbesondere der Proben- 
auftrag in die Elektrophoresevorrichtung vereinfacht und der 
Probenverbrauch verringert wird. 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrophoresevorrichtung und 

ein" - Trennver f ahxen mi -t—den— Me-r -kmad-e-n—gema-B— d-e-n— -P-a-fee-n-fe — — 

anspruchen 1 bzw. 9 gelost. Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen der 
rfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 



Die Aufgabe der Erfindung wird insbesondere durch eine neue 
Kanalgeometrie gelost, bei der die von den her kommlichen 
Kreuzstrukturen an sich bekannten Quer- oder Probenkanale je- 
des Trennkanals zu einem gemeinsamen In j ektionskanal verbunden 
werden, der jeden Trennkanal kreuzt. Der In j ektionskanal ist 
mit einer Elektrodeneinrichtung versehen, die lediglich zwei 
Elektroden an seinen Enden aufweist. In unmittelbarer Nahe je- 
des Kreuzungspunktes zwischen dem Inj ektionskanal und den 
Trennkanalen besitzt der In j ektionskanal jeweils einen Auf- 
tragsbereich, in dem die Probenbeschickung erfolgt. Auf der 
dem Auf tragsbereich gegenliberliegenden Seite jedes Kreuzungs- 
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punktes,. an dem der Injektions- und der Trennkanal miteinander 
in Verbindung stehen, besitzt der In j ektionskanal gegebenen- 
falls eine Probenbarriere, urn eine Kontamination des nachst- 
folgenden Auf tragsbereichs des benachbarten Trennkanals zu 
verhindern. 

Gemafi einem besonderen Aspekt der Erfindung verlaufen die 
Trennkanale durchgehend von einem bis zum anderen Ende des 
Tragerchips. Dies ermoglicht den Einsatz. des Tragerchips in 
eine wiederverwendbare Eiektrophoresekammer mit Pufferreser- 
voiren und einer Elekt rodeneinrichtung zur Erzeugung der 
Trennf eldstarke . Die Trennkanale sind an den Chipenden of fen, 
daI3 durch einfache Einbringung des Tragerchips in die Elek- 
rophoresekammer der Kontakt mit den Puf f erreservoiren herge- 
steilt werden kann. 

Ein weiterer, besonders wichtiger Aspekt der Erfindung besteht 
in der Kombination einer Elektrophoresevor richtung mit einer 
Probenbeschickungseinrichtung in Form eines Mikrodispenser s 
(Oder: Mikrotropf enschufteinrichtung) . Mit dem Mikrodispenser 
konnen in vorbestimmter Weise kleinste Probenvolumina (z.B. 
100 pi) jeweils in bestimmte Auf tragsbereiche des Injektions- 
anals eingebracht werden. Bei einem erf indungsgemalien Trenn- 
rfahren erfolgt somit die Probenbeschickung mit einem Mikro- 
dispenser, der mindestens eine Dispenserpipe tte besitzt. 

Mit der Erfindung werden die folgenden Vorteile erzielt. Die 
neue Kanalgeometrie erlaubt eine erhohte Anordnungsdichte der 
Trennkanale. So lassen sich beispielsweise rd. 10-fach mehr 
Trennkanale pro Chipflache anordnen, als dies bei herkommli- 
chen Elektrophoresevorrichtungen moglich ist. Dies erhoht den 
Parallelisierungsgrad der Analyse erheblich. Ferner wird die 
Detektion erleichtert und aufgrund der geringen Dimensionen 
und des gunstigeren Abbildungsmafts tabs verbessert. Es ist mog- 
lich, samtliche Trennkanale gerade auszufuhren. Dies erleich- 



tert die Herstellung der Elektrophoresevorrichtung und verbes- 
sert die Trenneigenschaf ten, da die Wanderungseigenschaf ten 
der Probe in geraden Kanalen besser kontrolliert werden kon- 
nen. Die Zahl der er f orderlichen Elektroden wird auf vier 
Elektroderi" (jeweils zwei Elektroden fur den In j ektionskanal 
und die Trennkanale) reduziert. Diese Reduktion ist unabhangig 
von der Zahl der Trennkanale. Damit wird ein erheblicher 
Platzgewinn und eine Vereinf achung der Ans teuerschaltung er- 
zielt . 

Die Herstellung der Mikros trukturen wird erheblich verein- 
facht, da die Prozessierung separater Querkanale unterbleiben 
nn . Der verbleibende Einbau von zwei Elektroden fur den In- 
ektionskanal verringert das Problem der Verbindung von 
metallischen Elekt rodenwer kstof f en und Chip-Kuns tstof f en, so 
daft die Kosten zur Chiphers tellung verringert werden. 

Durch die er f indungsgemafle Probenbeschickung kann die Proben- 
menge reduziert werden. Bei einer erf indungsgemaften Elektro- 
phoresevorrichtung mussen gegenuber her kommlichen Anordnungen 
lediglich 10 bis- 30%- des - -Probenvolumens- in j izier-t- werden . 

Weitere Vorteile und Eigenschaf ten der Erfindung sind aus der 

Igenden Beschreibung der beigefugten Zeichnungen ersicht- 
lich. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf eine erf indungsgema- 
I3e Elektrophoresevorrichtung in einer Elektrophorese- 
kanuner , 

Fig. 2 eine vergroflerte Draufsicht auf die Kreuzung des In- 
j ektionskanals mit zwei Trennkanalen, 

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer her kommlichen 
Elektrophoresevorrichtung (Stand der Technik) , und 
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Fig. 4 eine weitere Darstellung einer her kbmmlichen Elektro- 
phoresevorrichtung (Stand der Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine bevorzug- 
te Ausfuhrungsf orm beschrieben, bei der ein Tragerchip mit der 
erf indungsgemaflen Kanals truktur als separates Teil in einer 
Elektrophoresekammer vorgesehen ist. Die Erfindung ist jedoch 
auch mit einer einstuckigen Gestalt implementierbar , bei der 
der Tragerchip fester Teil der Elektrophoresekammer ist. 




Die erf indungsgemafie Elekt rophoresevorrichtung umfaflt gemafi 
Fig. 1 eine Vielzahl von Trennkanalen S, die sich von einem 
sten Puf f erreservoir PI mit einer ersten Elektrode El zu ei- 
em zweiten Puf f erreservoir P2 mit einer zweiten Elektroden E2 
erstrecken. Die Elektroden El, E2 werden mit einer Spannung 
(Trennspannung) beauf schlagt , die zur Ausbildung einer elek- 
trischen Feldstarke in den Trennkanalen S eingerichtet ist, 
unter deren Wirkung die Proben mit substanzspezif ischen Wande- 
rungsgeschwindigkeiten durch die Trennkanale wandern. Die 
Trennkanale S verlaufen gerade in einem Tragerchip C zwischen 
den-jewei-ls- ang-renzenden ■ -Puf-f err e s e-r voir en- P 1 7 -P 2- . 

^ahe dem einen Ende der Trennkanale S werden diese vom Injek- 

onskanal I gekreuzt. Der In j ektionskanal I ist ebenfalls auf 
cler Oberflache des Tragerchips C prozessiert, verlauft jedoch 
schrag oder quer zu den Trennkanalen. Zur Vereinf achung der 
Ansteuerung und Vereinheit lichung der Trenns trecken ist der 
Injektionskanal auch gerade und verlauft im wesentlichen senk- 
recht zur Ausrichtung der Trennkanale. An den Enden des Injek- 
tionskanals I, d.h. beidseitig des von den Trennkanalen S 
durchsetzten Bereiches sind Elektroden E3, E4 vorgesehen. Die 
Elektroden E3, E4 werden mit einer Spannung zur Ausbildung ei- 
ner Feldstarke im Injektionskanal I beauf schlagt , unter deren 
Wirkung die Probenin j ektion jeweils von einem Auf tragsbereich 
in einen der Trennkanale erfolgt ( In j ektionsspannung ) . Die 
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Injektionsspannung ist eine Gleichspannung geeignet gewahlter 
Polaritat. Am entgegengeset zten Ende der Trennkanale S ist ei- 
ne Detektionszone D vorgesehen. In der Detektionszone D werden 
die in den Trennkanalen aufgrund ihrer verschiedenen Wande- 
rungsgeschwindigkeiten getrennten Substanzen detektiert. Die 
Detektion erfolgt in an sich bekannter Weise z.B. durch Fluo- 
reszenz-Messungen o . a . 



Bei der dargestell ten Ausf uhrungsf orm sind die Trennkanale S 
rd. 5 cm lang. Die Breite der Trennkanale kann z.B. im Bereich 
von einigen 100 pm bis rd. 20 pm liegen. Diese GroBen sind je- 
^^^doch je nach Anwendungsf all veranderlich. Die Trennspannung 
^^■ischen den Elektroden El, E2 und die Injektionsspannung zwi- 
^^chen den Elektroden E3, E4 wird in Abhangigkeit von den ge- 
wunschten elektrischen Parametern, den GroBenverhaltnissen und 
den elektrischen Eigenschaf ten des Trennmediums ausgewahlt, 
wie dies an sich von den her koramlichen Elektrophoresevorrich- 
tungen mit Kreuzstruktur bekannt ist. Allerdings ist die In- 
jektionsspannung gegenuber der Injektionsspannung an einer 
einzelnen Kreuzstruktur gemafi Fig. 1 entsprechend der Zahl der 
Trennkanale -S multiplikativ- erhoht, urn an j- ewe i Is --einem Kreu- 
zungspunkt zwischen dem In j ektionskanal I und einem Trennkanal 
unter Berucksichtigung des Spannungsabf alls an den ubrigen 
ilen des In j ektionskanals I eine genugend hohe 
In j ektionsteilspannung auszubilden . 



Der Tragerchip C besitzt eine Abdeckung (nicht dargestellt) 
der Trennkanale S, die jedoch den In j ektionskanal I oder die 
Auf tragsbereiche A (s. unten) von diesem frei laflt. Die Abdek- 
kung z.B. in Form einer Folie (oder auch einer Fliissigkeit mit 
geringerer Dichte) dient der Vermeidung von Verunreinigungen 
und der Ausbildung reproduzierbarer Eigenschaf ten der Trenn- 
strecken entlang der Trennkanale S. 



Der Tragerchip C ist in die Elektrophoresekammer A zwischen 
den Puf f erreservoiren PI, P2 einsetzbar. Zur genauen Positio-- 
nierung des Tragerchips C konnen (nicht darges tellte ) Halte- 
einrichtungen an der Elektrophoresekammer K vorgesehen sein. 

Fig. 2 zeigt einen vergrolierten Ausschnitt der Oberflache des 
Tragerchips C mit zwei Trennkanalen S und dem In j ektionskanal 
I. Die schematische Darstellung gemafl Fig. 2 zeigt die Trenn- 
kanale mit einer grofleren Breite als den In j ektionskanal . Je 
nach Anwendungsf all konnen diese Verhaltnisse umgekehrt sein. 
Die Breite des In j ektions kanals kann insbesondere anwendungs- 
abhangig in Bezug auf eine gewunschte Auflosung der Trennung 
wahlt werden. Da nach der Trennung der Bereich, auf den eine 
ufgetrennte Substanz verteilt ist (sogenannte Bande oder 
Peak) , nicht schmaler als der Inj ektionskanal werden kann, 
sollte bei hoch auflosenden elektrophoret ischen Trennungen der 
Inj ektionskanal genugend schmal gewahlt werden. In der Nahe 
jedes Kreuzungspunktes besitzt der In j ektions kanal I jeweils 
einen Auf tragsbereich A, der zur Probenbeschickung vorgesehen 
ist. Wiederum kann der Auf tragsbereich A anwendungsabhangig 
eine gegenuber _dem In j ektionskanal I vergrofterte .Flache besit- 
zen. Eine derartige Kanalerweiterung (z.B. in Trichterf orm) 
besitzt Vorteile bei der Tref f sicherheit der Probenbeschickung 

■' t einem Mikrodispenser . Die Position des Auf tragsbereichs A 
in Bezug auf den 'benachbarten Trennkanal S bzw. die Polaritat 
der an den Elektroden E3, E4 (s. Fig. 1) angelegten Injekti- 
onsspannung wird derart ausgewahlt, dafl unter elektrischer 
Feldeinwirkung eine im Auf tragsbereich posit ionierte Probe in 
den benachbarten Trennkanal S wandert . 

Fig. 2 zeigt auf der dem Auf tragsbereich A entgegengeset zten 
Seite der Kreuzungspunkte jeweils eine Probenbarriere z.B. in 
Form einer Molekulfalle M. Die Probenbarriere kann durch eine 
Kanalverbreiterung, eine semipermeable Membran (z.B. Dialyse- 
membran) , die die Puf ferionen durchlaflt, die Probenmolekule 
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jedoch zuruckhalt, oder durch eine dreidimensionale, porose 
Struktur (z.B. ein Gel) gebildet werden, das ebenfalls fur die 
Pufferionen durchlassig, fur biologische Makromolekule hinge- 
gen undurchlassig oder behindernd ist. Im Falle der Kanaler- 
weiterung "beruht die Barrierewir kung auf der lokalen Verringe- 
rung der Dichte der elektrischen Feldlinien, wodurch in diesem 
Bereich Probenmolekule eine erhebliche Verlangsamung erfahren, 
so dafi fur die Dauer der Trennzeit entlang der Trennkanale S 
Probenmolekule nicht den Auf t ragsbereich A des nachsten Trenn- 
kanals S erreichen konnen. 

Die Anbringung einer Probenbarr iere oder Molekulfalle M ist 
cht zwingend erf orderlich . Es ist alternativ moglich, die 
eometrischen und elektrischen Eigenschaf ten der Elektrophore- 
sevorrichtung derart auszuwahlen, daft die Wanderung von Proben 
im In j ektionskanal wahrend der In j ektionsphase nicht uber den 
jeweiligen Kreuzungsbereich hinaus erfolgt. 

Die Verwendung der erf indungsgemaften Elektrophoresevorrichtung 
erfolgt entsprechend den als nachstes beschriebenen Schritten. 



Ein Tragerchip C wird zum Trennablauf vorbereitet, indem er 
it dem Trennmedium beschickt und abgedeckt wird. Die Abdek- 
ng kann mit einer Folie erfolgen, die den In j ektionskanal 
bei den Auf tragsbereichen A of fen laftt. Der vorbereitete Tra- 
gerchip C wird in die Elektrophoresekammer A eingesetzt. 
Dieses Einsetzen kann automatisiert z.B. mit einer Stellein- 
richtung (Roboter) erfolgen. Das Einsetzen des Tragerchips C 
ist vergleichbar mit dem Einsetzen eines zweidimensionalen 
Trenngels in eine entsprechende Elektrophoresevorrichtung bei 
der Gelelektrophorese . Anschlieftend wird die Elektrophorese- 
kammer mit Pufferlosung befullt. Das Befallen erfolgt derart, 
daii die Puf f erreservoire PI, P2 mit der Pufferlosung gefullt 
sind, so daft die Enden der Trennkanale S bedeckt sind. Somit 
besteht eine Verbindung zwischen der Pufferlosung in den 
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Puf f erreservoiren PI, P2 unci dem Trennmedium in den Kanalen. 
Die Befullung erfolgt derart, daft die Oberflache des Trager- 
chips C mit der (nicht dargestellten) Abdeckfolie nicht be- 
deckt wird. Hierzu konnen gegebenenf alls an den Langsseiten 
des Tragerchips C hin zu den Puf f erreservoiren geeignete Bar- 
rieren vorgesehen sein. Anschlieftend erfolgt die Beschickung 
der Auf tragsbereiche mit einem Mikrodispenser . 

Der Mikrodispenser umfaftt eine oder mehrere Mi kropipetten oder 
Mikrotropf enschufteinrichtungen z.B. mit piezoelektrischer Aus- 
losung. Vorzugsweise wird ein Mikrodispenser mit einer 
programmierbaren Schrittweite im pm-Bereich verwendet, urn eine 
finierte Probenbeschickung in die Auf tragsbereiche A vorneh- 
, en zu konnen. Die Auf tragsbereiche A konnen simultan mit 
einer Reihe von Mikrodispensern ( entsprechend der Anzahl der 
Trennkanale S) oder seriell mit einzelnen Mikrodispensern 
beschickt werden. 

Nach Beschickung der Auf tragsbereiche mit Analyten (Probenge- 
mische) wandern diese gleichzeitig unter Wirkung des elektri- 
schen Feldes zwischen- den Elektroden~E3 ,--E4 -hin- zum -benachbar- 
ten Trennkanal S und fallen den jeweiligen Kreuzungsbereich . 
Nach Beendigung dieser In j ektionsphase wird das Feld zwischen 

n Elektroden E3, E4 abgeschaltet und ein elektrisches Feld 
zwischen den Elektroden El, E2 gebildet. Unter Wirkung dieses 
Feldes werden die Analyten in Richtung Detektions zone D trans- 
portiert und durch die Bewegung in der Trennmatrix (Gel, Poly- 
merlosung) gerrennt. In Abhangigkeit von den physikalisch- 
chemischen Eigenschaf ten der Komponenten oder Bestandteile der 
Probengemische erreichen diese zeitlich versetzt die 
Detektionszone D, wo sie einzeln identif iziert werden konnen. 
Es kann vorgesehen sein, daft wahrend der Trennphase ein vorbe- 
stimmtes, geringes elektrisches Feld zwischen den Elektroden 
E3, E4 gebildet ist, urn im Trennkanal S ein homogenes Feld 
auf rechtzuerhalten . 



Der Trennablauf kann somit drei Phasen besitzen: 



Erste Phase: Beschickung aller oder einer Vielzahl der Auf- 
tragsbereiche mit einer Mikrodispensiereinrichtung, vorzugs- 
weise glefchzeitig oder in geringem zeitlichen Abstand, 

Zweite Phase: Elektrische Injektion durch gleichzeitiges Be- 
fallen aller Kreuzungspunkte zwischen dem In j ektionskanal und 
den Trennkanalen unter Wirkung eines elektrischen Feldes, und 

Dritte Phase: Parallele Trennung aller Proben in den Trennka- 
alen . 

ach der Detektion der Analyt-Bes tandteile in der Detektions- 
zone D (Ende der elektrophoretischen Trennung) kann der Tra- 
gerchip C der Elektrophoresekammer A entnommen und entsorgt 
werden. Die Elektrophoresekammer K steht fur die nachste Tren- 
nung mit einem neuen Tragerchip C zur Verfiigung-. 

Der beschriebene Ablauf ist vollstandig automatisierbar . Ge- 
e ingne t e S t el letnxr cht ungen— s etz e n"den~Tr fger c h±p— 6— in- di e- - - 
Elektrophoresekammer und positionieren den oder die Mikrodis- 
enser an den Auf tragsbereichen A. Die Stelleinrichtung kann 
t einer Bildauf nahmeeinrichtung zur erleichterten Positio- 
nierung der Mikrodispenser in Bezug auf den Tragerchip C aus- 
gestattet sein. 
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PATENT ANS PRUCHE 



1. Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl von separat 
mit Proben beschickbaren Trennkanalen (S), die jeweils mit 
einem Probenkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer 
Feidwirkung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar 
sind, 

dadurch gekennzeichnet , dafi 

e Probenkanale miteinander verbunden sind, so dali ein 
gemeinsamer Inj ektionskanal (I) gebildet wird, der an seinen 
Enden Elektroden (E3, E4) zur Erzeugung der elektrischen 
Feidwirkung aufweist . 

2. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 1, bei der der 
In j ektionskanal (I) an jeden Trennkanal (S) angrenzend, auf 
einer vorbes timmten Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes 
ein'en Auf tra-gsbereich— ( A-)— besit zt,- de-r zur -Probenauf n-ahme mit 
einem Mikrodispenser eingerichtet is t . 



. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 2, bei der der 
Injektionskanal (I) an den Auf tragsbereichen (A) jeweils 
Kanalerweiterungen besitzt. 



4 . Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Ansprliche, bei der der Injektionskanal (I) fur jeden 
Trennkanal auf der dem jeweiligen Auf tragsbereich (A) 
gegenuberliegenden Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes eine 
Molekulfalle (M) aufweist. 
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5. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 4, bei der die 
Moleklilfalle (M) eine Kanalerweiterung, eine semipermeable 
Membran oder eine dreidimensionale, porose Struktur ist. 

6. Elektrophoresevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Trennkanale (S) und der In j ektionskanal 
(I) auf einem Tragerchip (C) ausgebildet sind, der Teil einer 
Elektrophoresekammer (K) mit Puf f erreservoiren (PI, P2) 
jeweils mit einer Elektrode (El bzw. E2) ist. 

7. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 6, bei der der 
-Tragerchip (C) zur Einwegbenut z.ung eingerichtet. und von der 

ektrophoresekammer (K) losbar ist. 

8 . Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspruche, die Teil einer Analyseeinrichtung ist, die 
mindestens einen Mikrodispenser zur Probenzuf iihrung in die 
Auf tragsbereiche (A) des In j ektionskanals (I) aufweist. 

9. Verfahren zum Einsatz einer Elektrophoreseeinrichtung mit 

mi~n~ira t u r is i~e~r t"e : n~~T r e nn~kanaire - n — (-S")~ — di~e~ j~e we"i"l"s~m±t— e±n em — — 

Probenkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer 

eldwirkung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar 
nd, 

daduarch gekennzeichnet , dafl 

die Probenbeschickung der Probenkanale mit einem 
Mikrodispenser erf olgt . 

10. Verfahren gemafi Anspruch 9, bei dem die Probenkanale zu 
einem In j ektionskanal (I) einer Elektrophoresevorrichtung 
gemaJi einem der Anspruche 1-8 zusammengef aflt sind. 

11. Verfahren gemafi Anspruch 9 oder 10, bei dem zur 
Probent rennung die Proben in den In j ektionskanal (I) in der 
Nahe der Kreuzungspunkte zwischen dem In j ektionskanal (I) und 
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jeweils einem Trennkanal (S) eingebracht und unter Wirkung 
eines elektrischen Feldes im In j ektionskanal in den Trennkanal 
uberfuhrt werden, wo die elektrophoretische Trennung erfolgt. 




Fig. 1 




Fig. 4 

(Stand der Technik) 
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